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В настоящее время у бактерий выделяют девять систем секреции белков через клеточные мембра-
ны, существенно различающиеся по сложности функционирования. Большинство данных о таких
системах получено на патогенах животных, тогда как фитопатогенам, и, тем более, мутуалистиче-
ским видам бактерий посвящены лишь отдельные работы, не дающие общего представления об их
роли в реализации вирулентности, а также их сходстве и различиях с аналогичными системами у
бактериальных патогенов животных. В обзоре представлено современное состояние исследований
о структурных и функциональных особенностях систем секреции фитопатогенов и мутуалистов, а
также их значение в подавлении фитоиммунитета.
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Все прокариоты независимо от их структурных
особенностей и специализации секретируют бел-
ки через клеточные мембраны [1, 2]. Для бактерий
этот процесс важен, так как значительное количе-
ство их белков, в том числе большинство факторов
вирулентности локализованы вне цитоплазмы [3].
В настоящее время у бактерий выделяют девять
систем секреции, существенно различающиеся по
структуре и сложности функционирования [2, 4].
На рис. 1 изображены основные компоненты семи
сигнальных систем, поскольку только они пока
обнаружены у фитопатогенов и мутуалистов.

Основные исследования бактериальных систем
секреции выполнены на патогенах животных [3], и
это вполне объяснимо, поскольку познание меха-
низмов патогенности позволяет находить новые
средства борьбы с ними. В тоже время соответству-
ющие системы транспорта факторов вирулентно-
сти фитопатогенов и мутуалистических бактерий
изучены значительно хуже, и им посвящены лишь
отдельные работы [5, 6], не дающие представления
о роли систем секреции в реализации вирулент-
ности патогенов растений, их сходстве и различи-
ях с аналогичными системами животных. Хотя по
некоторым данным, несмотря на принципиаль-
ные различия в специализации, между системами
секреции патогенов животных и растений имеют-
ся черты сходства. Так, показано, что белки lipB,
lipC и lipD, представляющие компоненты систе-
мы секреции липазы патогена человека Serratia
marcescens и компоненты PrtD, PrtE и PrtF транс-

портера металлопротеазы фитопатогенной бакте-
рии Ewinia chrysanthemi характеризуются высокой
степенью гомологии (45−55%) [7].

Бактериальные системы секреции различают-
ся как по степени сложности, так и по видам сек-
ретируемых белков (субстратов). Еще в начале
2000 гг. признавалось существование только пяти
типов секреторных систем [8–10], а в настоящее
время получили экспериментальное подтвержде-
ние системы секреции VI−IX типов [11, 12].

Три из девяти систем относятся к двухэтапным
(или двухшаговым). Первый этап такой секреции
включает перенос предназначенного для секре-
ции белка из цитоплазмы бактериальной клетки в
периплазматическое пространство. Для его осу-
ществления у бактерий существует два механиз-
ма. Один из них назван двуаргининовым путем
(ТАТ, от pathway two-arginine translocation), вто-
рой – Sec-путь (от secretory – секреция) [13–15].

Оба эти пути перемещения белков через мем-
браны функционируют в клетках микроорганиз-
мов всех уровней клеточной организации, по-
скольку соответствующие им белки обнаружены
у архей, эубактерий и эукариот. Sec-путь предна-
значен для транспорта белков, не прошедших по-
сттрансляционный фолдинг, в то время как ТАТ-
путь обеспечивает проведение через мембрану
только белков, полностью принявших конфор-
мацию, характерную для их активной формы [16].
У архей и грамположительных бактерий Sec- и
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TAT-пути обеспечивают выведение некоторых
белков непосредственно в окружающую среду. У
грамотрицательных бактерий они функциониру-
ют как начальные этапы двухступенчатой систе-
мы секреции, к которым относятся системы 2
(T2SS), 5 (T5SS) и 9 (T9SS) типов [8–10].

Sec-путь обеспечивается цитоплазматическим
белком SecА и интегрированными в цитоплазма-
тическую мембрану белками SecY, SecE, SecG и
SecDF [15, 17, 18]. Белки, предназначенные для
транспорта таким путем, имеют в качестве N-кон-
цевой сигнальную последовательность, с которой
еще во время трансляции связывается белок SecА.
Далее SecА-белок самостоятельно или с помо-
щью белка-шаперона SecВ (этот шаперон ис-
пользуется некоторыми белками для предотвра-
щения сворачивания готовой белковой цепи в на-
тивную структуру) доставляет направляющийся
на секрецию белок к тому месту внутренней мем-
браны, где находятся белки SecY, SecE и SecG. Он
прикрепляет секретируемый белок к белку SecY и

одновременно энергетически обеспечивает про-
цесс транслокации, поскольку обладает АТФ-аз-
ной активностью. Транслоцируемый белок через
образованную белками SecY, SecE и SecG пору
перемещается в периплазматическое простран-
ство, и специальная пептидаза отщепляет от него
сигнальную последовательность, после чего
освободившийся от связи с мембраной белок мо-
жет принять нативную конформацию [19].

У грамположительных бактерий помимо основ-
ного Sec-пути была обнаружена его разновидность,
так называемый ExPortal, который представляет
собой уникальный одиночный микродомен кле-
точной мембраны [20]. На примере Streptococcus
pyogenes было показано, что ExPortal функциониру-
ет как самостоятельная органелла, координирую-
щая взаимодействия между возникающими вновь
и не прошедшими фолдинг секретируемыми бел-
ками и связанными с мембраной шаперонами. В
связи с этим белок HtrA (DegP), являющийся по-
верхностным заякоренным аксессорным факто-

Рис. 1. Упрощенные схемы 7 систем секреции бактерий: МХ – мембрана клетки хозяина, НМ – наружная мембрана,
ВМ – внутренняя мембрана, ММ – микромембрана, БНМ – белок наружной мембраны, МБС – мембранный белок
слияния, АТФаза SecA – АТФаза SecA-секреторного пути, АТФаза ClpB – АТФаза T6SS, Rv3871 и Rv3868 – шапероны
и Omp85 – белок внешней мембраны бактерий.
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ром, необходимым для созревания цистеиновой
протеазы SpeB, локализуется исключительно в
ExPortal. В Lactococcus lactis для обработки секре-
тируемых пробелков и для созревания их натив-
ных форм используется единственная внекле-
точная протеаза HtrA, ответственная за деграда-
цию аномальных белков [21]. Мутации, которые
нарушали закрепление HtrA, но не ее протеаз-
ную активность, изменяли кинетику созревания
цистеиновой проеазы SpeB, демонстрируя, что
для ее функционирования важна локализация на
ExPortal. Эти данные показывают, что ExPortal
обеспечивает механизм, с помощью которого грам-
положительные бактерии могут координировать
секрецию белков и их последующий биогенез в от-
сутствие специализированного компартмента для
фолдинга белков [20].

ТАТ-путь. ТАТ-путь реализуется для белков, у
которых в сигнальной последовательности, также
расположенной в N-концевой части, имеется ха-
рактерное сочетание аминокислотных остатков с
двумя остатками аргинина: S/TRRXFLK (слева
направо: остатки серина или треонина, два остат-
ка аргинина, остаток любой аминокислоты, фе-
нилаланина, лейцина и лизина). Как уже упоми-
налось, через ТАТ-систему проводятся белки в
своей окончательной конформации, и чаще всего
это белки, включающие небелковый компонент,
например, содержащий металлы-кофакторы. По-
этому канал, который формирует ТАТ-система в
мембране, имеет диаметр, позволяющий пройти
белкам с поперечными размерами около 70 Å, то-
гда как пора в Sec-пути имеет диаметр, соответ-
ствующий толщине α-спирали белковой молеку-
лы около 12 Å [22]. Для формирования широкого
канала объединяются несколько десятков моле-
кул белка TatА, которые первоначально встроены
в мембрану как отдельные субъединицы. В тоже
время при выведении в периплазму по Sec-пути
белка, не принявшего окончательную конформа-
цию,  достаточно присутствия в мембране триме-
ра из белков SecY, SecE и SecG [2]. О существен-
ной роли TAT и Sec-систем в жизнедеятельности
фитопатогенов свидетельствует тот факт, что му-
тации в этих системах экспорта белков у P. syrin-
gae, Ralstonia solanacearum, Xanthomonas oryzae и
Agrobacterium tumefaciens приводили к потери их
вирулентности [2].

Система секреции первого типа (T1SS). Срав-
нительный анализ показывает, что система сек-
реции 1, так же, как система 3 типа (T3SS), секре-
тирует белки через цитоплазматическую и внеш-
нюю мембраны бактерий за одну стадию [2, 3].
Энергозависимые стадии процесса транспорта
обеспечивают АТФазы, включающие специфи-
ческие АТФ-связывающие белки-транслокато-
ры, названные ABC-транспортерами. Интересно,
что ABC-белки являются консервативными и
осуществляют трансмембранный перенос боль-
шого количества субстратов как в прокариотиче-

ских, так и в эукариотических клетках. Они, как
правило, состоят из двух закрепленных в мембра-
не гидрофобных и двух консервативных гидро-
фильных АТФ-связывающих доменов, которые
могут быть частями как одного, так и нескольких
отдельных полипептидов. Большинство бактери-
альных ABC-транспортных систем включает в се-
бя различные дополнительные белки. Один из
них – MFP (membrane fusion protein), обеспечи-
вает слияние цитоплазматической и наружной
мембран, и фактически образует канал, через ко-
торый транспортируется секретируемый белок,
другой – OMP (outer membrane protein), так назы-
ваемый белок-щвейцар (gatekeeper), локализо-
ванный во внешней мембране. Его функцией яв-
ляется создание секреторного мембранного кана-
ла и его закрытие в отсутствие субстрата [23, 24].

Эксперименты по секреции α-гемолизина на
модельной E. coli показывают, что ABC-транс-
портер и MFP ассоциируются еще до связывания
с субстратом, а прикрепление субстрата к этому
комплексу индуцирует контакт MFP с OMP. Это
соединение является обратимым и разрушается
сразу после экспорта субстрата. Энергия гидро-
лиза АТФ посредством ABC-транспортера расхо-
дуется только на транслокацию субстрата и не
требуется для связывания субстрата или для сбор-
ки комплекса [25]. В рамках первой системы сек-
реции функционирует несколько их разновидно-
стей. Так показано, что у азотфиксирующего мик-
росимбионта бобовых R. leguminosarum bv. viciae,
функционируют четыре различных вида системы
секреции I типа [6]. Один из них состоит из трех
компонентов TolC, HlyD и HlyB. Белок TolC яв-
ляется аналогом OMP для экспорта α-гемолизина
и представляет собой тримерный комплекс, рас-
положенный во внешней мембране. Предполага-
ется, что он имеет α-складчатый мембранный до-
мен с гидрофильной С-концевой областью, распо-
ложенный в периплазматическом пространстве
[25]. Периплазматический MFP, аналогом которо-
го является HlyD, также представляет собой три-
мер и взаимодействует как с OMP, так и с ABC-
транспортером, роль которого выполняет HlyB.
HlyD содержит короткий гидрофильный N-кон-
цевой домен, заякоренный во внутренней мем-
бране, включающий около 150 аминокислотных
остатков, крупный гидрофобный домен, распо-
ложенный в периплазме, включающий 275 амино-
кислотных остатков, и С-концевой домен, также
содержащий 275 аминокислотных остатков [26].
Точная структура HlyB пока не установлена, но
предполагается, что он состоит из восьми доме-
нов. Два из них расположены в N-концевой обла-
сти, и шесть – в центральной гидрофобной обла-
сти. Также в R. leguminosarum bv. viciae штамм 3841
был обнаружен белок, необходимый для процесса
нодуляции, NodO, который секретируется с по-
мощью T1SS и кодируется геном prsDE [6]. Мута-
ция в tatC, которая кодирует Sec-независимую
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транслоказу белка в R. leguminosarum, продуциру-
ет только белые, не фиксирующие азот клубеньки
при инокуляции Pisum sativum [6].

Изучение секреции гемопротеина патогена че-
ловека Serratia marcescens и металлопротеазы бак-
териального возбудителя мягкой гнили растений
Erwinia chrysanthemi указывает на существование
еще одной модели 1 системы секреции. Согласно
этой системе ABC-транспортер и MFP не связы-
ваются перед закреплением субстрата. Субстрат в
первую очередь связывается с ABC-транспорте-
ром, а затем образовавшийся комплекс ассоции-
руется с MFP, и только потом происходит связы-
вание с OMP, после чего протекает секреция суб-
страта [25].

В то же время показано, что не все комбина-
ции между компонентами гибридных секретор-
ных систем являются активными. Так, HasE фор-
мирует активные экспортеры и с PrtF, и с TolC,
тогда как PrtE может формировать активный экс-
портер только с PrtF, но не с TolC. Исследования
этих мультибелковых комплексов in vitro подтвер-
дили существование некоторых функциональных
различий между HasE и PrtE. У симбиотического
азотфиксатора растений R. leguminosarum в среду
роста секретируются 14 субстратов, характерных
для I типа. Они не имеют сигнальных N-конце-
вых последовательностей. Вместо них имеются
C-концевые секреторные сигналы, расположен-
ные в пределах последних 60 аминокислотных
остатков, впервые обнаруженных в молекуле
α-гемолизина [27, 28]. Было установлено, что
наименьшая С-концевая последовательность
протеазы PrtG возбудителя мягкой гнили расте-
ний E. chrysanthemi, позволяющая начать эффек-
тивную секрецию, содержит ее последние 29 ами-
нокислотных остатков. Однако низкая, но, все же
существенная секреция может быть индуцирова-
на и последними 15 аминокислотными остатками
PrtG [29]. Было показано, что С-концевая сиг-
нальная последовательность, состоящая из отри-
цательно заряженных аминокислотных остатков,
является консервативной для гомологичных про-
теаз [30]. Сравнение последовательностей пока-
зало, что липазы тоже имеют сходные с протеаза-
ми С-концевые последовательности. Однако
секреторные сигналы протеаз и различного рода
токсинов различаются и являются специфиче-
скими, при этом комплементация между компо-
нентами систем секреции этих двух семейств
белков является очень незначительной. Тем не
менее, наличие специфического транспортера
определяет секрецию любого белка, даже чуже-
родного [31].

При изучении процессов секреции белков
была показана важная роль особой области,
расположенной на большинстве экспортируе-
мых субстратов выше С-концевой сигнальной
последовательности. Белки, содержащие такую
последовательность, принадлежат к семейству

RTX (Repeats-in-Toxins), классическими пред-
ставителями которых являются цитолизин и ге-
молизин патогенов животных и человека [32].
Аденилатциклазы, токсины, протеазы и липазы,
секретируемые системой секреции первого типа,
имеют такую же область, состоящую из богатой
глицином последовательности (GGXGXD), кото-
рая в зависимости от белка повторяется 4–36 раз.
Возможно, что богатые глицином повторы дей-
ствуют как внутренние шапероны, способствуя
лучшему разделению секреторного сигнала и бел-
ка [31].

У ризобий с помощью T1SS секретируются бел-
ки PrsDE, участвующие в регуляции роста бактерий
и переносе nod-факторов, в частности, NodO [33].
Этой системой секретируются глюканазы, вклю-
ченные в процессинг бактериальных экзополисаха-
ридов, и белки адгезии. Ферменты, гидролизующие
клеточную стенку растений, целлюлазы и пектина-
зы, у R. leguminosarum bv. trifolii и viciae попадают
на поверхность растительных клеток через систе-
му секреции 1 типа [34]. У Sinorhizobium meliloti
этим путем происходит индукция продукции по-
лигалактуроназы [35]. В патогенезе мягкой гнили
D. dadantii большая роль принадлежит RTX-проте-
азам [2]. Две из них секретируются в виде зимоге-
нов, которые активируются после секреции [32].

Система секреции второго типа (T2SS). Эта си-
стема секреции устроена уже более сложно и яв-
ляется Sec-зависимой, поэтому секреция с помо-
щью этого аппарата осуществляется в два этапа. По-
скольку с помощью T2SS секретируется большое
число разнообразных субстратов, его часто называ-
ют “общим секреторным путем” (GSP, General Se-
cretory Pathway).

На первом этапе белки экспортируются через
цитоплазматическую мембрану, далее они либо
остаются в периплазме, либо секретируются че-
рез внешнюю мембрану посредством терминаль-
ных компонентов системы секреции T2SS [36]. В
соответствии с этим различают белковые ком-
плексы, встроенные во внутреннюю (IM) и внеш-
нюю (OM) мембраны. Однако ещe никогда T2SS
не была визуализирована в очищенной форме,
поскольку ее организация носит динамический
характер. В T2SS были выделены четыре мульти-
белковых комплекса (T2SS subassemblies), включа-
ющие псевдопили, комплекс внешний мембраны,
платформу цитоплазматической мембраны и сек-
реторную АТФазу, которая находится в цитоплазме
и является Zn-зависимым мультисубъединичным
ферментным комплексом [9, 36]. Псевдопили пред-
ставляют собой волокнистые структуры в пери-
плазматическом пространстве, они образованы
пятью различными белками-псевдопилинами и
включают множество копий основного псевдопи-
лина. Комплекс внешней мембраны образован в
основном мультимерным белком-секретином [36].
Платформа цитоплазматической мембраны являет-
ся тем компонентом T2SS, который обеспечивает
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структурную целостность транслокационного ком-
плекса и состоит по меньшей мере из четырех мем-
бранных белков. Она взаимодействует с комплек-
сом внешней мембраны, псевдопилями и секретор-
ной АТФазой.

Располагающийся в цитоплазматической мем-
бране канал, состоит из АТФазы – SecA, сигнальной
пептидазы и нескольких белков, включающих SecD,
SecE, SecF, SecG и SecY. Цитоплазматический ша-
перон SecВ транспортирует секретируемый белок к
этому каналу. Сигнальная пептидаза отщепляет сиг-
нальную последовательность в секретируемом бел-
ке, а SecA расщепляет АТФ, благодаря чему белок
поступает в периплазматическое пространство, в
котором под действием некоторых шаперонов
претерпевает конформационные перестройки,
необходимые для транспорта через наружную
мембрану. Наряду с классическими шаперонами
фолдингу способствуют также белки DsbA и
DsbC, являющиеся дисульфидизомеразами [37].
Функция этих белков заключается в образовании
дисульфидных мостиков между остатками цисте-
ина в молекулах белков, которые стабилизируют
третичную структуру и необходимы для его функ-
ционирования. Дисульфидные мостики образу-
ются в периплазме с участием ферментов DsbA и
DsbC. Если зрелый белок должен содержать ди-
сульфидные связи, то без их образования под дей-
ствием DsbAC секреция за пределы периплазмы,
как правило, невозможна. Например, у фитопа-
тогена E. chrysanthemi фермент DsbA необходим
для получения почти всех секретируемых факто-
ров вирулентности, стабильности и секреции
целлюлаз и нескольких пектиназ, а также для ре-
гуляции процесса секреции на различных уров-
нях метаболизма от транскрипции до секреции
белка [37]. Например, у мутанта dsbA экспрессия
25 генов, участвующих в моторике и хемотаксисе,
была значительно уменьшена, а флагеллярные
белки отсутствовали вовсе.

Как отмечалось ранее, секрецию с помощью
второй системы часто называют общим секре-
торным путем, который имеет несколько разно-
видностей, называемых “терминальными ветвя-
ми общего секреторного пути”. Такой способ
секреции хорошо исследован у патогенов живот-
ных, а у растительных патогенов, например у эр-
виний, показано, что все гены, кодирующие
компоненты терминальной ветви, собраны в
один кластер размером 13–15 т. п. н., в котором
локализовано 12–15 генов, имеющих общее на-
звание out или gsp [38].

В настоящее время нет устоявшегося мнения
о том, как работает аппарат GSP. Вероятнее все-
го, многочисленные его компоненты взаимо-
действуют друг с другом, образуя трансмембран-
ную структуру, простирающуюся от внутренней
стороны цитоплазматической мембраны через
периплазму вплоть до внешней мембраны [3].

Известно, что первым барьером при встрече
патогена с растением является растительная кле-
точная стенка, состоящая из матрицы полисахари-
дов, белков и фенольных соединений. При инфи-
цировании возбудителями мягких гнилей расте-
ний, к которым относятся различные виды Erwinia,
Dickeya, Pectobacterium, Xanthomonas и Ralstonia, си-
стема T2SS используется для секреции большого
количества широкого спектра гидролаз. Напри-
мер, D. dadantii выделяет по меньшей мере девять
различных пектатлиаз, расщепляющих полигалак-
туронат [39]. Эта избыточность в секретируемых
ферментах, вероятно, обеспечивает эффектив-
ность механизмов патогенности. Помимо фер-
ментов, разрушающих клеточные стенки растений,
через T2SS секретируются и другие белковые фак-
торы вирулентности фитопатогенов. Так, E. caroto-
vora subsp. atroseptica [40] секретирует белок Svx,
гомологичный белку AvrXca у X. campestris, без ко-
торого невозможно развитие гнили картофеля.
Следует отметить, что система секреции 2 типа
высоко специфична. Несмотря на то, что белки–
компоненты секреторного аппарата очень сходны
друг с другом, их субстраты не будут секретировать-
ся даже близкородственными бактериями. Так, на-
пример, пектатлиазы фитопатогена E. carotovora не
будут секретироваться из близкородственного
вида E. chrysanthemi, несмотря на то, что сходство
белков секреторного аппарата превышает 90%.
Это свидетельствует о том, что аппарат секреции
содержит какой-то видоспецифический компо-
нент. Предполагают, что у D. dadantii и P. carotov-
orum на эту роль могут претендовать специфиче-
ские “привратники” белки GSP, OutCGspC и
OutDGspD [37].

Система секреции 3 типа (SS3T). Одним из
главных инструментов патогенных грамотрица-
тельных бактерий являются белки-эффекторы,
секретируемые при помощи транспортной систе-
мы третьего типа в клетки растения-хозяина. На-
пример, у P. syringae, подвиды которого паразити-
руют на широком круге видов растений, было вы-
явлено более 30 эффекторных молекул [41].

Изучение Т3SS начиналось с патогена челове-
ка Yersinia enterocolitica. Девять генов, кодирую-
щих белки этой системы (обозначенные как Ysc),
высоко консервативны и их гомологи обнаруже-
ны у всех бактерий, для которых описана система
третьего типа [42, 43]. Восемь из них имеют также
гомологию с генами, участвующими в процессах
образования жгутиков [44]. Считают, что кодируе-
мые этими генами белки нужны для формирования
специфического и находящегося внутри жгутика
канала через внутреннюю мембрану, который
обеспечивает экспорт компонентов, необходимых
для построения собственно жгутика. Один из этих
белков содержит типичную АТФ-связывающую
последовательность и, очевидно, вовлечен в пере-
дачу энергии, необходимой как для сборки “секре-
торной машины”, так и для собственно процесса
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секреции. Белок YscC, не имеющий гомологии с
белками биогенеза жгутиков, представляет собой
типичный секретин [45]. Секреция белков–эф-
фекторов происходит через шприцеподобную
структуру, состоящую из 20 различных по струк-
туре белков. При контакте с клеткой-мишенью
белки полимеризуются и образуют канал, прони-
зывающий внутреннюю и наружную мембраны, а
на поверхности формируют длинную пилеподоб-
ную структуру. Шприцеподобный канал в обла-
сти наружной мембраны стабилизируется коль-
цеподобной структурой с большой центральной
порой [45]. Отличительной чертой T3SS является
доставка секретируемых белков прямо в клетку-
мишень, которую называют также инжектосомой
(injectosome), а 3ТSS относят к контактной секре-
ции [46].

Когда инжектосома сформирована, секретиру-
емый белок с сигнальным пептидом (20 аминокис-
лотных остатков) в N-концевом участке связыва-
ется с цитоплазматическим шапероном, транс-
портируется по каналу SS3T и впрыскивается в
клетку-мишень. Проникновение в клетку хозяина
через SS3T сопряжено с полным или частичным
разворачиванием белковой молекулы, что предпо-
лагает ее взаимодействие с шаперонами хозяина
для восстановления структурной конформации и
активации глобулы [46]. У растений в качестве та-
ких шаперонов могут выступать пептидилпролил
цис/транс изомеразы [47].

У бактерий, взаимодействующих с растения-
ми, белки–эффекторы T3SS изучены в различной
степени как у фитопатогенных представителей
Pseudomonas, Xanthomonas, Ralstonia и Erwinia [41,
48–50], так и у симбиотических бактерий, в част-
ности у различных видов R. leguminosarum [51, 52].
Патогенные и фитопатогенные бактерии разли-
чаются по количеству и организации генов
T3SS, что и было взято за основу при ее система-
тизации. Всего было сформировано семь типов,
три из которых представлены в мутуалистиче-
ских и фитопатогенных бактериях: а − Rhizo у
видов Rhizobia, б − Hrp1 (P. syringae и E. amylovora)
и в − Hrp2 (Xanthomonas spp., R. solanacearum и
Burkholderia spp.) [53].

Несмотря на то, что каждый вид фитопатогена
имеет специфический набор эффекторов, которые
принципиально можно разделить на две большие
группы: Аvr- и Dsp-белки (avirulence и disease spe-
cific proteins). Avr-белки узнаются соответствую-
щими белками резистентных растений (R-белки,
resistans), что приводит к индукции реакции сверх-
чувствительности (СВЧ) [54, 55]. Той же системой
секретируются хелперы–белки, как правило, не
попадающие в цитоплазму растительной клетки,
но способствующие транслокации эффекторов.
К числу последних относятся богатые глицином
харпины, которые не содержат остатки цистеина
и являются термостабильными гидрофобными
белками, транспортирующимися в межклеточное

пространство организма хозяина и, вероятнее
всего, изменяющими проницаемость мембраны
растительной клетки для облегчения транслока-
ции эффекторов [56].

У E. carotovora ssp. atroseptica с помощью SS3T
секретируются харпины HrpN, HrpW и эффек-
торный белок DspE. При этом харпин HrpW и бе-
лок DspE Еса секретируются за пределы клетки и
легко обнаруживаются в культуральной среде [57],
тогда как харпин HrpJ, хотя и секретируется за пре-
делы клетки, но остается ассоциированным с ее по-
верхностными структурами и в культуральной среде
не обнаруживается. Сочетание хелперного белка
HrpN и эффектора DspE играет важную роль в бло-
кировании защитного системного ответа. При этом
белок DspE является основным действующим фак-
тором, а хелперный белок HrpN участвует в транс-
локации DspE в клетки растений [58].

На основании того, что в клетках яблони белок
DspE из E. amylovora способен связываться с не-
сколькими мембранными рецепторными киназа-
ми, было сделано предположение о том, что ана-
логичное взаимодействие в клетках картофеля
может нарушить сигнальный каскад, приводя-
щий к синтезу медиаторов системного ответа, что
в свою очередь способствует успешной пролифе-
рации патогена в организме растения [48].

Для доказательства транслокации отдельных
эффекторов в клетки растений была создана ост-
роумная конструкция, содержащая аденилатцик-
лазный домен (Суа) циклолизина Bordetella pertus-
sis. Он выполнял роль биохимического репортера
транслокации бактериальных белков в клетки эу-
кариот и успешно применялся для доказательства
транслокации Avr-белков в растения из клеток
X. campestris [59] и P. syringae [60]. Так, AvrPto –
ингибитор протеинкиназы, и AvrPtoB – убикви-
тин лигаза E3, подавляют рецепторные киназы
МАМР (microbe-associated molecular patterns) ин-
дуцированного иммунитета растений, ингибируя
активность или разрушая через их убиквитиниро-
вание такие рецепторные киназы, как рецептор-
ная киназа FLS2 флагеллина, корецепторная ки-
наза BAK1 и рецепторная киназа хитина CERK1
[61]. Установлено, что фосфотреонин лиаза Ho-
pAI1 инактивирует MAМP киназу, тирозин фос-
фатаза HopPtoD2 подавляет реакцию СВЧ, цисте-
иновая протеаза AvrRpt2 разрушает RIN4, заяко-
ренный в плазматической мембране арабидопсиса
белок, действующий как ключевой регулятор им-
мунитета растений, а ацетилтрансфераза HopZ1a
разрушает сеть растительных микротрубочек и ве-
зикул [62]. У X. campestris pv. vesicatoria обнаружено
19 генов белков–эффекторов T3SS [47], среди кото-
рых хорошо известен эффекторный белок AvrBsT,
член семейства белков YopJ/AvrRxv, найденного
как у патогенов животных, так и у фитопатоге-
нов. Этот белок, попадая в цитоплазму расте-
ния-хозяина, взаимодействует с широким спек-
тром белков, включающих альдегиддегидрогена-
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зу 1 перца (CaALDH1), heatshock белок перца 70a
(CaHSP70a), супрессор G2 аллели ofskp1перца
(CaSGT1), киназу перца SNF1(SnRK1) и ацети-
лированный белок из арабидопсиса (ACIP1).
Механизм такого взаимодействия показан на при-
мере белка CaSGT1, который связывает одновре-
менно AvrBsT и рецепторную киназу (CaPIK1), ло-
кализованную в цитоплазме клеток перца. В ре-
зультате происходит фосфорилирование AvrBsT
и формирование активного комплекса AvrBsT–
CaSGT1–CaPIK1. У устойчивых сортов растений
это приводит к развитию реакции СВЧ и других
защитных ответов [63, 64]. У X. campestris pv. vesi-
catoria также выявлены гены трех белков Xops
(Xanthomonas outer proteins), которые участвуют в
адгезии патогена на поверхности клеток растений
и индуцируют реакцию СВЧ. Гомологи таких ге-
нов найдены и у других фитопатогенов [65]. Сле-
дует отметить, что нехозяйские виды растений
реагируют на многие эффекторы P. syringae чаще
и более интенсивно, чем хозяйские виды, и го-
мологичные/не гомологичные по последова-
тельностям эффекторы вызывают некрозы в од-
них и тех же видах растений [50]. На основании
этих данных было сделано предположение о том,
что такие эффекторы могут взаимодействовать с
одинаковыми молекулярными мишенями или
сигнальными путями растений [66]. Так, среди
изученных эффекторов HopAM1-1 из мутанта
P. syringae PtoDC3000 вызывал некроз во всех ге-
нотипах испытанных томатов, включая чувстви-
тельный сорт для PtoDC3000 [66].

Довольно долго считалось, что система SS3T
присуща только грамотрицательным бактериям,
в то время как аналогичный механизм транслока-
ции факторов вирулентности грамположитель-
ных бактерий не был известен. Лишь недавно на
модели “культура кератиноцитов–стрептококк”
была предложена схема транслокации факторов
вирулентности в эукариотические клетки. По ме-
ханизму действия она была названа “цитолизин
опосредованной транслокацией” [67]. Показано,
что в цитоплазматической мембране стрептокок-
ков помимо общего секреторного пути (Sec) с по-
мощью стрептолизина О формируются поры диа-
метром до 30 нм, через которые осуществляется
транспорт эффекторных молекул непосредствен-
но в эукариотическую клетку. Эта конструкция
вводит, по меньшей мере, один фактор вирулент-
ности, НАД-гликогидролазу (SPN), в цитоплазму
кератиноцитов [68]. Чтобы создать поры, необхо-
димые для транслокации SPN, другой белок,
SLO, сначала секретируется по пути Sec. SLO яв-
ляется членом класса токсинов, называемых холе-
стерин-зависимыми цитолизинами (CDC), кото-
рые связывают холестерин на поверхности эукари-
отических клеток и внедряются в их мембраны,
создавая поры. После образования пор с помощью
SLO белок SPN транслоцируется через плазмати-
ческую мембрану в эукариотическую клетку также

с помощью Sec. Как только он достигает цитозоля
клетки хозяина, то расщепляет гликозидную связь
β-NAD+ с образованием никотинамида и АДФ-
рибозы, мощного вторичного мессенджера, тем са-
мым нарушая нормальные клеточные функции. По
этой причине SPN служит основным фактором ви-
рулентности для S. pyogenes. Для патогенов живот-
ных этот феномен имеет большое значение, по-
скольку может быть использован в качестве мише-
ни для действия новых противоинфекционных
препаратов. Для фитопатогенов такие исследова-
ния пока малочисленны, однако существуют дан-
ные о том, что культуральная жидкость вирулент-
ного штамма Clavibacter michiganensis ssp. sepedoni-
cus, возбудителя кольцевой гнили картофеля,
инфильтрованная в листья табака, вызывала ре-
акцию СВЧ. На основании этого было высказано
предположение, что данный грамположительный
фитопатоген секретирует специфические термо-
стабильные белки, близкие по функциям к хар-
пинам [69, 70].

Несмотря на то, что инфицирование симбио-
тическими азотфиксаторами направлено на уста-
новление взаимовыгодных отношений с растени-
ями, на ранних этапах эти бактерии подавляют
также фитоиммунитет [71]. В этом процессе SS3T
микросимбионтов, в частности Rhizobium [52, 72]
и Bradyrhizobium [73], играют существенную роль.
Известно, что удаление T3SS предотвращает
транспорт эффекторных белков в растение и бло-
кирует развитие симбиоза. Гены, кодирующие
T3SSs у Rhizobium, называются rhc и подразделя-
ются на 4 семейства Rhc-1- Rhc-4 [74]. Однако в
симбиозе участвует только Rhc-1 [75], а функции
белков других семейств пока не установлены.
Экспрессия T3SS индуцируется узнаванием рас-
тительных флавоноидов путем активации факто-
ра транскрипции TtsI Rhizobium [76]. TtsI иниции-
рует транскрипцию генов T3SS и эффекторных
белков путем связывания со специфичными cis-
элементами, известными как tts - боксы [77]. Ко-
личество и локализация таких боксов варьирует у
разных видов. Например, у B. japonicum известно
52 различных tts-боксов. Белки, секретируемые
через систему T3SS у симбиотических азотфикса-
торов, подразделяют на две категории, образую-
щие пили и эффекторы. К белкам, участвующим
в формировании пилей, относят NopA, NopB и
NopX, которые проникают через клеточную стен-
ку и плазматическую мембрану растения [51, 71].
Следует отметить, что эффекторы T3SS Rhizobium
могут влиять как позитивно, усиливая нодуля-
цию, так и негативно, ингибируя этот процесс. У
Bradyrhizobium sp. методами in silico было выявле-
но 14 эффекторов T3SS и показано, что у четырех
видов растений (Arachis hypogea, Vigna radiata, Cro-
talaria juncea и Macroptilium atropurpureum) эти эф-
фекторы позитивно влияли на нодуляцию, спо-
собствуя увеличению количества клубеньков, а у
одного вида (Stylosanthes hamata) воздействовали
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негативно, уменьшая количество клубеньков и
уровень азотфиксации, однако на четыре вида
(Aeschynomene afraspera, Indigofera tinctoria, Desmo-
dium tortuosum и A. americana) эти эффекторы не
оказывали воздействия [73]. Аналогичный эффект
был показан при инокуляции Sinorhizobium fredii
вигны (Vigna unguiculata). Таким образом, послед-
ствия от действия эффекторов T3SS во многом за-
висят от того, какой вид бобового растения участ-
вует в симбиозе [78, 79].

Роль эффекторных белков ризобий во многом
схожа с их ролью у фитопатогенов. Так, на приме-
ре “не азотфиксирующего” растения Nicotiana ta-
bacum показано, что эффекторный белок NopL
может фосфорилироваться растительными кина-
зами [80] и влиять на передачу сигналов от мито-
ген-активируемой протеинкиназы (MAPK). При
этом NopL способен подавлять развитие клеточ-
ной смерти, индуцированной сверхэкспрессией
MAP-сигналинга [81]. Известно, что MAP-кина-
зы участвуют в узнавании патогенов на ранних ста-
диях патогенеза и связаны с активацией R-генов
[82]. Эффекторный белок NopT обладает активно-
стью цистеиновой протеазы. Предполагается, что
он может индуцировать целевой автопротеолиз
клеточных мембран [83]. Некоторые эффекторные
белки данной системы осуществляют специфиче-
скую регуляцию симбиотической азотфиксации.
Так, Nop M обладает Е3 убиквитинлигазной актив-
ностью, которая необходима при формировании
клубеньков, потому что потеря этой активности
приводила к неспособности растений формиро-
вать их [84]. У B. elkanii эффекторные белки SS3T
взаимодействуют с генами сои ENOD40 и NIN, от-
вечающими за узнавание Nod-факторов (липопо-
лисахаридов ризобий). При этом мутант Bradyrhizo-
bium, дефицитный по SS3T, не был способен инду-
цировать развитие клубеньков. Таким образом, как
у фитопатогенов, так и у мутуалистов большин-
ство эффекторов SS3T направлено на подавле-
ние MAMP и ETI (эффектор-запускаемого) ти-
пов иммунитета растений [85, 86].

Система секреции 4 типа (SS4T). Система SS4T
на основании первичных функций может быть
разделена на три подтипа: а − ДНК коньюгация,
б − ДНК поглощение/освобождение и в − транс-
локация белков. T4SS имеет выраженное сход-
ство с аппаратом конъюгации ряда плазмид и, веро-
ятно, произошла от него [2]. По некоторым данным
отдельные компоненты этой системы, например,
пили и флагеллы, играют существенную роль в по-
движности, адгезии бактерий к твердым поверхно-
стям и формировании биопленок [87, 88]. Эта экс-
портная система характеризуется чрезвычайно ши-
рокой специфичностью как по отношению к
субстратам (крупные нуклеопротеидные комплек-
сы, мультикомпонентные белковые токсины и мо-
номерные белки), так и по отношению к мише-
ням секреции, в качестве которых могут служить
бактерии, грибы, растения и животные, иными

словами – клетки представителей всех царств за
исключением архей.

Известными примерами бактериальных пато-
генов животных, использующих T4SS для прояв-
ления вирулентности, являются Neisseria gonor-
rhoeae L. pneumophila, Brucella suis и Helicobacter py-
lori, которые используют их для транслокации
эффекторных белков в клетки-хозяева во время
инфекции [87, 89]. В настоящее время A. tumefa-
ciens является единственным известным фито-
патогеном, обладающим T4SS для транслокации
T-DNA нуклеопротеинового комплекса в клетки
растений [2].

VirB/DT4SS, функционируюшая у A. tumefa-
ciens, содержит 12 белков, обозначенных как
VirB1-VirB12 и VirD4 [90]. Самые большие из них
являются мембранно-связанными и представле-
ны несколькими копиями. Белки VirB6-10 найде-
ны в периплазме, внутренней и внешней мембра-
нах, и формируют секреторный канал так же, как
их акссесорные белки. VirB4, VirB11 и VirD4 лока-
лизованы во внутренней мембране и функциони-
руют как АТФазы, обеспечивая систему энергией.
Белок VirD4 необходим для связывания других
белков перед секрецией через канал. Считается,
что субстратная ДНК или белок сначала вступают
в контакт с VirD4, функционирующий как молеку-
лярный “затвор” у основания аппарата секреции
[91]. Затем VirD4 переносит субстрат к VirB11, ко-
торый доставляет его к комплексу внутренних
мембранных каналов. Наконец, субстрат перено-
сится через периплазму к белковому комплексу
наружной мембраны. T4SSs содержит внеклеточ-
ные пили, состоящие из самой большой (VirB2) и
самой маленькой (VirB5) субъединиц. Точно неиз-
вестно, какую роль пили T4SS играют в процессе
секреции. Существует мнение, что, с одной сторо-
ны пиль может служить лишь прикрепительным
устройством, позволяющим бактериям плотно
контактировать с клетками-мишенями [90], а с
другой – пиль может выполнять роль канала для
транслокации субстрата, особенно в клетки-ми-
шени [92].

Таким образом, конъюгационные системы мож-
но рассматривать как аппарат секреции белка, при-
способленный для экспорта ковалентно связанной
с белком ДНК. Показано, что конъюгационные си-
стемы могут транспортировать и белки, не связан-
ные с ДНК. Так, Tra аппарат плазмиды RP4 секре-
тирует белок RecA [93], а система переноса Т-ДНК
способна секретировать VirE2 (SSB белок) и еще
один фактор вирулентности, VirF, у патогена чело-
века Yersinia pestis [94].

В отличие от T3SS информация о роли T4SS в
симбиозе весьма малочисленна. В ризобиях T4SS
характеризуются высокой степенью гомологии с
субъединицами VirB/VirD4, обнаруженными в
Agrobacterium. Транскрипция T4SS контролирует-
ся двухкомпонентным регулятором VirA/VirG
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[52]. Белок VirA является мембранно-связанной
киназой, фосфорилирующей VirG в ответ на
внешние факторы [95]. А белок VirG, который
связывается с боксами vir, активирует тран-
скрипцию. У Rhizobium эти регуляторы индуци-
руются флавоноидами, активирующими VirG
[96]. Продолжая аналогию с A. tumefaciens, мож-
но отметить, что у обоих видов бактерий найден
в С-концевой части одинаковый необходимый
для транслокации мотив, заряженный положи-
тельно и присутствующий в эффекторных белках
[97]. Для транспорта через канал белок VirD4 вза-
имодействует с этой положительно заряженной
сигнальной последовательностью, что обеспечи-
вает бо̀льшую специфичность в транспорте бел-
ков [97]. В частности у Mesorhizobium loti она иден-
тифицирована в эффекторных белках Msi059 и
Msi061, которые являются у микросимбионтов
белками-субстратами SS4T, единственными из-
вестными в настоящее время [96]. Msi059 облада-
ет частичным сходством с цистеиновой пептида-
зой C48. Семейство этих пептидаз содержит бе-
лок XopD растительного патогена X. campestris
[98]. Ее мишенями в растениях являются конъ-
югированные белки SUMO [98], разрушение ко-
торых мешает им регулировать экспрессию спе-
цифических защитных белков. Msi061 имеет так-
же сходство с эффектором VirFA. A. tumefaciens,
который взаимодействует с Skp1 (ключевой ком-
понент убиквитинлигазы E3, осуществляющей
деградацию белка) растения-хозяина для облег-
чения деградации эффекторных белков VirE2 и
Vip1, участвующих в последующем освобождении
Т-ДНК в клетки хозяина [99, 100]. Следует отме-
тить, что у патогенов животных специфические
сигнальные последовательности более разнооб-
разны и более сложно устроены.

Система секреции V типа(SS5T). Она называет-
ся также системой автотранспортеров и первона-
чально была описана у N. gonorrhoeae при изуче-
нии продукции IgA1-протеазы [101]. Однако не-
сколько позже было показано, что SS5T участвует
в секреции целого ряда имеющих отношение к
патогенности и вирулентности белков, в частно-
сти адгезинов [102]. В этой системе С-концевая
последовательность секретируемого белка опре-
деляет экспорт N-терминального домена через
наружную мембрану, что и послужило основани-
ем для названия этой системы [103]. Большин-
ство автотранспортеров несет N-концевую сиг-
нальную последовательность, разрешающую выход
в периплазматическое пространство с использова-
нием Sec-пути. N-концевая сигнальная последова-
тельность примыкает к домену α, за которым
следует С-концевой домен β [104]. Последний
предназначен для формирования пронизываю-
щей мембрану бочкообразной (barrel) структу-
ры, стенки которой состоят из 10–14 петель по-
липептидной цепи α-домена. Через такой “бо-
чонок” перемещается домен α, называемый

также “пассажирский домен”. После выхода на
наружную поверхность клетки судьба “пасса-
жиров” оказывается различной в зависимости
от того, что секретируется. Два домена могут
оставаться ковалентно или нековалентно связан-
ными, или же α-домен может протеолитически
отщепляться и функционировать самостоятель-
но уже во внеклеточном пространстве. Отщепле-
ние может происходить как автокаталитически,
поскольку α- домены являются протеазами, так
и с участием протеаз, локализуемых во внешней
мембране. В том случае, когда пассажирский домен
остается ковалентно связанным с α-доменом, он в
большинстве случаев играет роль адгезина, т.е.
фактора патогенности, обеспечивающего прикреп-
ление к тканям организма-хозяина [103, 105, 106].
Такие белки–автотранспортеры присутствуют у
широкого круга патогенов животных: AIDA-I – у
E. coli, Ag43 и YadA – у Y. enterocolitica и Y. pseudo-
tuberculosis соответственно, адгезин Hia – у H. in-
fluenzae и Prn – у Bordetella pertussis. Помимо уже
упоминавшейся IgA1-протеазы N. gonorrheae и
N. meningitidis, показано участие в патогенезе ряда
сериновых протеаз энтеробактерий. Они даже
получили собственное название – SPATE (the ser-
ine protease autotransporters of Enterobacteriaceae)
[107]. К ним относятся токсин у SepA S. flexneri,
PrtS у клинических штаммов S. marcescens и про-
теазы-муциназы Pic и SepA у различных видов
шигелл. Из не относящихся к энтеробактериям
патогенов, способных секретировать протеазы по
пятому пути секреции, можно назвать Haemophi-
lus influenzae (Hap-белок) [108] и Bordetella pertussis
(протеаза SphB1) [109]. Белками–аутотранспор-
терами также являются эстераза EstA P. aeruginosa
[110] и токсин VacA Helicobacter pylori [111]. Следу-
ет отметить, что все эти белки обладают достаточ-
но большими молекулярными массами, превы-
шающие массы белков, секретируемых через си-
стемы I и II типов. В последние годы по мере
продвижения исследований получены новые
уточняющие данные о компонентах этой системы
и, в соответствии с этим, выделены следующие ее
подвиды.

Va секреторная система. Секретируемые белки
обладают всеми необходимыми признаками ав-
тотранспортеров, описанных выше, а автотранс-
портная субъединица в С-концевой области вы-
полняет роль хелпера, необходимого для секре-
ции через наружную мембрану. Таким образом,
белок–эффектор начинает секретироваться в ви-
де предшественника, и в процессе транспорта со-
зревает. Например, предшественник протеазы
IgA1 гонококков имеет молекулярную массу
169 кДа, а зрелая протеаза – 106 кДа [112]. При-
мерами секретируемых таким путем факторов па-
тогенности являются цитолизин ShlA S. marc-
escens (соответствующий ему TpsВ назван ShlB),
цитолизин EthA E. tarda (TpsВ – EthB), адгезины
HMW1 и HMW2 H. influenzae (TpsВ – HMW1В и
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HMW2B соответственно), адгезины LspA1 и LspA2
H. Ducreyi (TpsВ – LspB1 и LspB2 соотвественно)
и филаментный гемагглютинин FHA B. pertussis
(TpsВ – FhaC) [106]. Все эти белки обладают боль-
шими молекулярными массами и состоят из не ме-
нее чем 3000 аминокислотных остатков. Наиболь-
ший из секретируемых таким путем белков PAO1
был обнаружен при протеомном анализе P. aerugino-
sa, его молекулярная масса составляла 361594 Дa, а
количество аминокислотных остатков – 5627 [113].

Тип Vb системы. На первый взгляд тип Vb-си-
стемы подобен Va-системе, поскольку она содер-
жит пассажирский домен и транслокационный
домен, которые представлены двумя отдельными
белковыми цепями, но экспрессируются из одно-
го оперона. Этот тип называется также двупарт-
нерской системой (Tps) [106]. Транслоцируемый
белок обозначен как TpsB белок, а транспортируе-
мые белки (соответствующие пассажирскому до-
мену типа Va–автотранспортеров) – как TpsA бел-
ки. Следует отметить, что белок TpsB, образующий
транслокационную пору, содержит дополнитель-
ные периплазматические домены, не представлен-
ные в классических автотранспортерах.

Тип Vc система. Эта система является наиболее
сложной и представляет собой тример, который
функционирует в основном как бактериальные
адгезины. Это позволило дать им альтернативное
название тримерные автотранспортные адгезины
(ТАА) [114]. Пассажирские домены Vc весьма раз-
нообразны, тогда как их транслокационный до-
мен высоко консервативен. Vc-система является
единственной из разновидностей систем V-типа,
у которой транслокационная пора представлена
олигомером.

Тип Vd системы. Этот тип был описан недавно
и в деталях изучен только на нескольких приме-
рах [115]. Существует мнение, что они относятся к
пататин-подобным белкам из P. aeruginosa, обо-
значенные как PlpD. Их “пассажирский” домен
обладает липолитической активностью и разру-
шается автокаталитически после завершения ав-
тотранспорта [115]. Основная структура таких
белков сходна со структурой белков Va-системы,
содержащих C-концевой транслокационный до-
мен и N-концевой “пассажирский” домен. Одна-
ко в отличие от классических автотранспортеров
эти домены взаимодействуют через дополнитель-
ный периплазматический домен, гомологичный
Vb транслокационной поре.

Тип Ve системы. Другое название системы обрат-
ный автотранспортер, поскольку он имеет обрат-
ный порядок доменов, его C-концевая часть вклю-
чает в себя “пассажирский” домен, а N-концевая
часть образует транслокационную пору [115]. Белок
интимин из E. coli и инвазин из Yersinia spp. являют-
ся адгезинами с внеклеточным Ig доменом, закреп-
ленным в бактериальной внешней мембране [116].
Интимин осуществляет тесную связь патогенной

кишечной палочки с клетками хозяина, что приво-
дит к формированию основания. Для этого второй
белок (Tir) секретируется в клетку-хозяина и встра-
ивается в ее плазматическую мембрану изнутри.
Секреция и инъекция Tir опосредуется системой
секреции 3 типа. Затем Tir действует как специ-
фический рецептор для связывающего домена
интимина в клеточной мембране хозяина [117].
Инвазин напрямую связывается с b1-интегрина-
ми, которые расположены на поверхности клетки
хозяина. На Yersinia spp показано, что “пасса-
жирский” домен является типичной Ig-проте-
азой и лектино-подобным доменом, который
не обнаружен в других подвидах V типа секре-
ции, но который широко распространен в адге-
зинах из грамположительных бактерий [118]. В
N-концевой части полипептидной цепи при-
сутствует маленький периплазматический домен,
но он не гомологичен периплазматическому доме-
ну из Vb- и Vd-систем и в некоторых случаях содер-
жит пептидогликан-связывающий мотив [118].

В настоящее время не установлено участие
T5SS в вирулентности фитопатогенов и микросим-
бионтов, хотя имеется несколько примеров, описы-
вающих предполагаемые адгезины. У D. dadantii бе-
лок, состоящий из более 3800 аминокислотных
остатков и гомологичный T5bSS, необходим для
бактериальной адгезии к поверхности листьев,
агрегации бактерий и стимуляции гибели клеток
хозяина [2]. Этот адгезин также содержит катали-
тический остаток в С-концевой части полипеп-
тидной цепи и гомологичен цитотоксической ри-
бонуклеазе, которая является целевой для 16S ри-
босомальной РНК бактерий. Это предполагает
его потенциальную роль в контактно-зависимом
торможении роста [119]. Белки-кандидаты T5bSS,
состоящие из более чем 3000 аминокислотных
остатков, были обнаружены в Xanthomonas axono-
podis и Xylella fastidiosa. Такие субстраты также
участвуют в адгезии [120, 121]. Предполагается,
что XatA T5aSS X. fastidiosa представляет собой
большой поверхностный белок [122]. Его роль в
адгезии подтверждается тем, что дефицитный му-
тант xatA не обеспечивал успешную агрегацию
бактерий этого вида. Данные in silico также обна-
ружили белки, связанные с T5SS у E. chrysanthemi
и D. dadantii. На основе C-концевых последова-
тельностей, гомологичных белкам, токсичным
для бактерий, эти предполагаемые T5SSs субстра-
ты были отнесены к белкам, подавляющим кон-
курирующие бактерии, но не участвующие в ви-
рулентности [123].

Система секреции 6 типа (T6SS). Эта система
была описана относительно недавно. В начале
2000 годов при анализе сиквенсов островков па-
тогенности бактериальных возбудителей болезней
животных и растений было зафиксировано консер-
вативное семейство генов, функции которых на тот
момент были не ясны [124]. Но к 2006 г. удалось
установить, что продукты этих генов формируют
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специализированную секреторную систему, функ-
ционально сходную с системами III и IV типов, ко-
торая обеспечивает доставку секретируемого белка
непосредственно в цитоплазму хозяйских клеток
[125, 126].

В основном эта система представлена в клетках
представителей Proteobacteria, в частности Vibrio
cholerae, Edwardsiella tarda, P. aeruginosa, Francisella
tularensis и Burkholderia mallei, сходные группы ге-
нов обнаружены у фитопатогенов, микросимбион-
тов и почвенных бактерий Agrobacterium tumefa-
ciens, Dickeya dadanti, R. leguminosarum, Pectobacte-
rium atroseptium, Ralstonia solanacearum, P. syringae,
P. fluorescens и P. protegens [127]. Предполагают, что
у непатогенных бактерий T6SS может участвовать
в образовании биопленок, а патогены могли по-
лучить гены, кодирующие эту систему, в резуль-
тате горизонтального переноса [128]. Количество
генов, входящих в T6SS-кластеры, колеблется от
15 до 25, и пока еще не все продукты этих генов
охарактеризованы структурно и функциональ-
но. В структурную часть этой системы входят
белки Hcp (hemolysin coregulated protein) [129] и
VgrG (valine–glycine repeat protein G) [130], опи-
санные для патогенного штамма E. coli. Гомоло-
ги этих белков или кодирующие их гены у других
видов бактерий могут иметь другие обозначения,
но их наличие считается критерием присутствия у
данных бактерий системы T6SS [131].

Было установлено, что выделенный и очищен-
ный белок Hcp способен образовывать кольцевые
олигомеры из шести молекул, которые затем объ-
единяются в трубочки с внутренним диаметром
40 Å и длиной около 100 нм [125]. Белок VgrG
имеет ярко выраженное структурное сходство с
белками бактериофага Т4, которые формируют так
называемую “иглу” (the needle complex) на конце
хвостового отростка. С помощью этого комплекса
бактериофаг прокалывает мембрану и вводит свою
ДНК в цитоплазму бактериальной клетки. В белках
Gp27 и Gp5, образующих “иглу” бактериофага, в
С-концевом домене имеются характерные α-спи-
ральные участки, от которых зависит способность
белков проходить через мембрану. Именно такие
участки обнаружены в белке VgrG и его аналогах у
других бактерий. Как бактериофаг, так и белок
VgrG образуют комплекс из трех молекул (тример),
который собирается в “иглу” [125]. Последова-
тельность T6SS была определена у пяти разных
видов ризобий R. leguminosarum, B. japonicum,
M. loti, S. saheli и S. fredii [132, 133], однако ее
функциональная роль еще не установлена.

Система секреции 7 типа (T7SS). Существова-
ние 7 системы секреции было предсказано в кон-
це 1990 гг. при анализе полной последовательности
генома типового штамма возбудителя туберкулеза
Mycobacterium tuberculosis H37 Rv и далее подтвер-
ждено в ходе экспериментальной работы с другими
штаммами M. tuberculosis и другими видами рода
Mycobacterium – M. bovis, M. avium и M. marinum

[134]. В настоящее время функционирование дан-
ной системы показно у многих грамположительных
патогенов млекопитающих: Corynebacterium diph-
theria, S. aureus, S. agalactiae, Bacillus subtilis, Liste-
ria monocytogenes и Streptomyces coelicolor. Это пред-
полагает, что система секреции типа 7 должна
рассматриваться как общая секреторная система
для грамположительных бактерий из таксонов
Actinobacteria и Firmicutes [4].

Особенностью всех микобактерий является не-
обычное строение их клеточных стенок. По хими-
ческому составу, структуре и архитектуре слоев,
расположенных над цитоплазматической мембра-
ной эти бактерии относятся к грамположитель-
ным, поскольку у них имеется примыкающий к
цитоплазматической мембране пептидогликано-
вый слой, но отсутствуют периплазматическое
пространство и наружная липопротеиновая мем-
брана, характерные для грамотрицательных бакте-
рий. Однако в отличие от других грамположитель-
ных бактерий у микобактерий, относящихся к от-
делу Actinobacteria, в клеточной стенке муреиновые
комплексы чередуются с комплексами из араби-
ногалактана, к которым присоединены молекулы
миколовых кислот, образующие слой толщиной
8−10 нм [2]. В связи с этим эту часть клеточной
оболочки называют микомембраной [135].

Белки, секретируемые T7SS системой, отли-
чаются наличием повторяющихся сочетаний ли-
бо остатков пролина и глутаминовой кислоты
(РЕ–белки), либо двух остатков пролина и глута-
миновой кислоты (РРЕ – белки, где Е – остаток
глутаминовой кислоты) [135]. Изучение геномов
микобактерий показало, что они имеют кластеры
генов, которые кодируют белки, ассоциирован-
ные с мембраной и обладающие АТФазной актив-
ностью, обычно участвующие в секреции у других
бактерий. Они обозначаются как ESX по сокра-
щенной аббревиатуре первого известного предста-
вителя этого класса белков ESAT-6 (early secreted
antigenic target of 6 kDa ESAT-6 secretion system Х).
Соответствующие кластеры генов ESX могут по-
вторяться до 5 раз, сочетаясь с генами различных
белков из семейств РЕ и РРЕ, поэтому их назвали
ESX-1-ESX-5 [136]. В 2007 г. было предложено все
эти варианты относить к секреции 7 типа [137].

Существенно, что количество ESX-систем до-
статочно хорошо коррелирует с уровнем патоген-
ности микобактерий. Самые патогенные виды
рода Mycobacterium (так называемые, медленно-
растущие M. avium, M. bovis, M. marinum, M. tuber-
culosis и M. leprae) имеют в своем геноме все пять
кластеров ESX. Быстрорастущие и менее пато-
генные M. smegmatis и M. gilvum имеют только три
таких кластера. Было показано, что только сово-
купность всех пяти вариантов ESX-систем делает
штаммы высоко патогенными [137].

Механизм действия и строение секреторного ап-
парата типа 7 изучены пока недостаточно, присут-
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ствие последнего обнаружено только у патогенов
животных и не будет более подробно рассматри-
ваться в данном обзоре. Однако следует отметить,
что вредоносные фитопатогены вида Clavibacter
michiganensis, относящиеся к грамположительным
бактериям, имеют подвиды, паразитирующие на
томатах (C. michiganensis subsp. michiganensis) и кар-
тофеле (C. michiganensis subsp. sepedonicus) и явля-
ются близкими родственниками рода Corynebac-
terium. Это дает основание надеяться, что компо-
ненты S7TT будут со временем также обнаружены
и у данных фитопатогенов.

Система секреции 8 типа (S8TT). Эта система
секреции, а также 9 система были обнаружены в
начале 2000 гг. [138] и имеют весьма локальное
распространение. Они найдены только у некото-
рых видов патогенов животных. Поскольку они
пока не обнаружены у фитопатогенов, их харак-
теристики будут описаны кратко. Более подробно
о структурных особенностях системы 8 можно
прочитать в работах [139–141].

Различные бактерии способны продуцировать
уникальный класс функциональных амилоидов,
называемых curl (завиток), которые важны для ад-
гезии, образования биопленок и колонизации по-
верхностей клеток хозяина [141]. Наиболее по-
дробно структура curl изучена у E. coli, у которой
обнаружен – липопротеиновый компонент, CsgG,
формирующий канал секреции в бактериальной
наружной мембране для транспортировки ее субъ-
единиц. Структурный анализ субъединицы таких
амилоидов показал, что секреция через бактериаль-
ную внешнюю мембрану осуществляется в развер-
нутой  форме с помощью CsgG.

Система секреции 9 (T9SS). Эта система была
обнаружена намного позже, чем T8SS и только у
некоторых видов грамположительных бактерий
Bacteroidetes. T9SS играет различные роли в зависи-
мости от условий обитания бактерий. Она обеспе-
чивает либо тип передвижения (так называемое
скользящее движение) у свободноживущих почвен-
ных и водных бактерий (Flavobacterium johnsoniae),
либо поставляет факторы вирулентности патоге-
нам (Porphyromonas gingivalis, возбудитель перио-
донтита человека). У P. gingivalis с помощью этой
системы транслоцируются факторы вирулентно-
сти через внешнюю мембрану клетки [142]. Белки,
предназначенные для секреции, несут консерва-
тивный С-концевой домен (CTD), который на-
правляет белок в транслокон мембраны. По край-
ней мере 18 белков участвуют в этом все еще зага-
дочном процессе, при этом некоторые из них – в
посттрансляционной модификации белков T9SS.
После транслокации через внешнюю мембрану
CTD удаляется протеазой, обладающей сортазо-
подобной активностью (сортазы – ферменты, ко-
валентно пришивающие белки к клеточной стен-
ке после того, как они пройдут внешнюю клеточ-
ную мембрану). В результате белок-груз может
секретироваться во внеклеточную среду или ко-

валентно прикрепляться к поверхности бактерий.
В настоящее время известно, что T9SS регулиру-
ется двухкомпонентной системой, однако точные
обстоятельства этого процесса еще не изучены.
Более подробные сведения об этой системе мож-
но найти в обзоре [142].

Подводя итог рассмотрению систем секреции
факторов вирулентности фитопатогенов и мутуа-
листов, следует отметить, во-первых, значитель-
но меньшую их изученность по сравнению с си-
стемами патогенов животных. Во-вторых, обра-
щает на себя внимание тот факт, что наибольшее
разнообразие субстратов для систем секреции со-
средоточено у фитопатогенов и мутуалистов в си-
стемах S2TT и S3TT (табл. 1). Важно также отме-
тить, что, несмотря на принципиальные различия
в специализации, основы построения систем сек-
реции, похожи как у патогенов животных, так и
фитопатогенов и мутуалистов растений (рис. 1).
Проблема дальнейшего изучения особенностей
уже известных систем, а также поиск новых, веро-
ятно, долгое время еще будет оставаться актуаль-
ной, поскольку полученные знания могут помочь в
поисках способов борьбы с фитопатогенами и, воз-
можно, повысить эффективность симбиоза бакте-
рий с растениями.
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Secret Systems of Bacterial Phytopathogens and Mutualists (Review)
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The review presents the current state of research on the structural and functional features of the secretion sys-
tems of phytopathogens and mutualists, as well as their importance in the suppression of phytoimmunity.
Currently, nine protein secretion systems are isolated from bacteria through cell membranes, which differ sig-
nificantly in the complexity of their functioning. Most of the data on such systems was obtained on animal
pathogens, while phytopathogens, and even more so on the bacterial species, have been devoted to only a few
works that do not give a general idea of their role in the realization of virulence, as well as their similarities
and differences with similar systems in bacterial pathogens animals.
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